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RESUMO

A resisténcia aos antimicrobianos é um problema mundial de salde publica, aumentando
consideravelmente a mortalidade e morbidade por doengas e complicagdes infecciosas que,
anteriormente, eram tratdveis com antibiéticos ou antimicrobianos quimioterapicos. Esse
fendbmeno €, em parte, induzido pelo uso indiscriminado dos medicamentos disponiveis, o qual,
no contexto brasileiro, se estende aos diferentes niveis de atencdo do Sistema Unico de Satde
(SUS). Nesse sentido, a Atencao Priméria a Saude (APS) tem uma contribui¢cdo importante para
o fortalecimento desse fenémeno, ja que é responsavel por atender um alto nimero de infecgbes
frequentes, sendo a porta de entrada preferencial do sistema de salde brasileiro. Com base nessas
consideracdes, 0 presente artigo tem por objetivo discutir o uso de antimicrobianos na APS.

Palavras chave: Resisténcia antimicrobiana. Antimicrobianos. Atencéo Primaria a satde.

ABSTRACT

Antimicrobial resistance is a worldwide public health problem, considerably increasing mortality
and morbidity from diseases and infectious complications that were previously treatable with
antibiotics or chemotherapeutic antimicrobials. This phenomenon is, in part, induced by the
indiscriminate use of available medicines, which, in the Brazilian context, extends to the different
levels of care of the Unified Health System (SUS). In this sense, Primary Health Care (PHC) has
an important contribution to the strengthening of this phenomenon, since it is responsible for
treating a high number of frequent infections, being the preferred gateway to the Brazilian health
system. Based on these considerations, this article aims to discuss the use of antimicrobials in
PHC.

Keywords: Antimicrobial resistance. Antimicrobials. Primary health care.

1 INTRODUCAO

Agentes antimicrobianos podem ser entendidos como compostos haturais ou sintéticos
capazes de inibir seletivamente o crescimento ou causar a morte de microrganismos. Dentro
dessas substancias se encontram os antimicrobianos, compostos produzidos por microrganismos,
como por exemplo fungos e bactérias (GUITOR; WRIGHT, 2018), e 0s quimioterapicos,
compostos sintéticos (MARLEEN et al., 2011; THEURETZBACHER et al., 2015). Além disso
0s antimicrobianos podem ser originados a partir de vegetais superiores, como Jacaranda e a
Caviuma (TAVARES; MARINHO, 2015).

Pode-se classificar os antimicrobianos como bactericidas, quando levam a lise da
bactéria, ou bacteriostaticos, quando causam a inibicéo do crescimento microbiano. Além disso,
podem apresentar outras classificagdes de acordo com suas propriedades fisicas, quimicas,
farmacoldgicas, quanto a seu espectro e mecanismo de agdo (HUSSAIN et al., 2017; NEMETH,;
OESCH; KUSTER, 2015).

Didaticamente para o estudo desses farmacos, algumas formas de agrupa-los e classifica-
los tém sido amplamente utilizadas, sendo a mais comum e que seréa presentemente enfocada, a
baseada nos mecanismos de a¢do: (1) Inibicdo da sintese da parede celular; (2) Inibi¢do da sintese

ou dano da membrana citoplasmética; (3) Inibicdo da sintese proteica nos ribossomos; (4)
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AlteracOes na sintese dos acidos nucleicos; e (5) Alteracdo de metabolismos celulares (KAPOOR;
SAIGAL; ELONGAVAN, 2018).

Um importante grupo de antimicrobianos € aquele que atua na inibicdo da sintese da
parede celular. A parede celular é uma estrutura polissacaridica essencial, que envolve a maioria
das bactérias e protege a membrana plasmatica de lise osmética. E constituida na maior parte pelo
polimero peptidoglicano (PG), que consiste em cadeias de glicano (carboidratos) com peptideos
complexados. Esse grupo tem ac¢do, principalmente, na inibicdo da sintese dessas moléculas. Sdo
exemplos de antimicrobianos que atuam dessa forma os antimicrobianos B-lactamicos e 0s
glicopeptideos.

Algumas moléculas tém a capacidade de alterar a estrutura da membrana plasmaética
bacteriana, tendo como importante exemplo as polimixinas. Essa é a segunda classe de
antimicrobianos. Esses compostos sdo produzidos por varias estirpes de Paenibacillus polymyxa,
um bastonete aerdbico formador de esporos encontrados no solo. Formam um grupo de cinco
moléculas intimamente relacionadas, as polimixinas A, B, C, D e E, sendo esta Gltima chamada
de colistina. Importante mencionar que as polimixinas A, C e D néo sdo utilizadas na clinica,
devido a alta toxidade (FALAGAS; KASIAKOU, 2005; TAVARES, 2014).

A terceira classe de antimicrobianos abrange aqueles farmacos que atuam na inibicdo da
sintese proteica, em nivel ribossomal. Tais antimicrobianos sdo amplamente estudados, ja tendo
sido descobertas varias moléculas que atuam nas diferentes etapas da sintese proteica
(POLIKANOQV et al., 2018). Os ribossomos séo basicamente complexos de proteinas e acidos
ribonucleicos (RNA), estruturas onde acontece a sintese de proteinas nas células procariotas.
Considerando a sintese proteica um processo critico na existéncia de vida, é razoavel de se pensar
gue os antimicrobianos utilizariam esse mecanismo para inibir/destruir as bactérias (WILSON,
2014). O ribossomo bacteriano é composto por duas subunidades desiguais, a 50S e 30S, que sao
compostas pelos RNA ribossomal (rRNA) 5S, 23S e pelo 16S respectivamente, além de uma série
de proteinas (POEHLSGAARD; DOUTHWAITE, 2005).

Antimicrobianos como os aminoglicosideos, tetraciclinas, cloranfenicol, macrolideos,
licosamida e oxazolinidonas, atuam inibindo ou modificando o processo de sintese de proteinas,
se ligando a uma das duas subunidades formadoras do ribossomo e assim impedindo a expressao
de proteinas necessérias para o metabolismo e portanto da multiplicacéo bacteriana (LAMBERT,
2012).

Antimicrobianos que atuam na inibicdo da sintese de &cidos nucléicos tém como exemplo
as quinolonas — mencionando-se ciprofloxacino, norfloxacino e ofloxacino —, as quais agem
através da inibicdo da atividade das enzimas girase ou topoisomerase, proteinas relacionadas com
a replicacdo do DNA, e a rifampicina que atua inibindo a RNA polimerase (DZIDIC;
SUSKOVIC; BLAZENKA, 2008). As quinolonas sdo antimicrobianos de amplo espectro atuando

em bactérias gram-positivas e gram- negativas.
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A Ultima classe de antimicrobianos presentemente comentadas sdo aqueles que atuam
através da interferéncia no metabolismo celular. Como exemplos citam-se as sulfonamidas e a
trimetroprima. Esses medicamentos bloqueiam diferentes etapas da sintese do acido folico, um
cofator importante para a sintese de DNA e RNA, assim impedindo o normal metabolismo celular
(KAPOOR; SAIGAL; ELONGAVAN, 2018).

Apesar dessa grande variedade de antimicrobianos, as enfermidades infecciosas ainda
continuam como uma das principais causas de 6bitos no mundo, aumentando de forma brusca nos
altimos 15 anos (DA SILVA; AQUINO, 2018). Especificamente as doencas respiratorias,
apresentam altas taxas de morbidade. Para exemplificar, as infecgdes do trato respiratério inferior
estdo entre as principais causas de morte devido a doencas infecciosas em todo o0 mundo (WHO,
2018). As mais importantes populacdes que apresentam risco de adquirir infeccdes respiratorias
sdo idosos, imunocomprometidos e criancas (BECKETT; HARBARTH; HUTTNER, 2015;
WHO, 2018). Nesse contexto, os antimicrobianos tém importancia critica. O principal fator para
esse fato, provavelmente é o crescente uso de antimicrobianos, o que tem potencializado a selecdo
de cepas de bactérias resistentes a esses medicamentos (COSTA; JUNIOR, 2017; MATOS et al.,
2016).

2 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

A resisténcia dos patdgenos aos antimicrobianos se deve a um fenébmeno genético
relacionado a existéncia de genes presente no microrganismo, que expressam proteinas
relacionadas a diferentes mecanismos bioquimicos impedindo a a¢do das drogas, podendo ser
intrinseca ou adquirida (TAVARES; SA, 2014). Nesse contexto, a resisténcia intrinseca, é a
caracteristica dos microrganismos em resistir a acdo de um dado remédio como efeito de uma
particularidade estrutural ou funcional inerente de dada espécie (KAPOOR; SAIGAL,;
ELONGAVAN, 2018). Sendo assim, nesse tipo de resisténcia, os genes geradores dessa
caracteristica, ja estdo contidos no codigo genético do patdgeno (TAVARES; SA, 2014). Ja a
resisténcia adquirida ocorre através de mutacdes espontneas ou de mutacdes induzidas por
agentes mutagénicos. A resisténcia adquirida pode ocorrer ainda através da aquisicao de material
genético contendo genes de resisténcia, oriundo de outro microrganismo (BLAIR et al., 2015).
Assim na resisténcia adquirida os genes de resisténcia ndo estdo contidos no genoma do
microrganismo, mas sao a ele incorporados (TAVARES, 2014).

Em casos de antimicrobianos que atuam na sintese de DNA as mutagdes de resisténcia
acontecem na DNA girase e DNA topoisomerase 1V, ou em ambas, geralmente em um dominio
localizado das subunidades GyrA e ParE das respectivas enzimas e reduzem a ligacéo do farmaco
ao complexo enzima-DNA. Outras mutagdes de resisténcia ocorrem em genes reguladores que
controlam a expressdo de bombas de efluxo nativas localizadas na(s) membrana(s) bacteriana(s).

Essas bombas tém perfis amplos de substrato que incluem quinolonas e outros antimicrobianos,
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desinfetantes e corantes. As mutacdes de ambos os tipos podem se acumular com a presséo de
selecdo e produzir cepas altamente resistentes. Os genes de resisténcia adquiridos nos plasmideos
podem conferir resisténcia de baixo nivel que promove a selecéo da resisténcia mutacional de alto
nivel. A resisténcia codificada por plasmideo é devida as proteinas Qnr que protegem as enzimas
alvo da acdo das quinolonas, uma enzima modificadora de aminoglicosideos que também
modifica certas quinolonas, e bombas de efluxo moveis. Os plasmideos com esses mecanismos
geralmente codificam resisténcias antimicrobianas adicionais e podem transferir resisténcia a
maltiplas drogas que inclui quinolonas (DZIDIC; SUSKOVIC; BLAZENKA, 2008).

A resisténcia microbiana apresenta um custo gigantesco, tanto economicamente, quanto
para a salde e a vida humana. Para exemplificar esse fato, a Organizagdo para a Cooperacdo e
Desenvolvimento Econémico divulgou um relatério (OECD, 2018), onde prevé que 2,4 milhdes
de pessoas vao morrer devido a infecgbes relacionadas aos microrganismos resistentes nos
proximos 30 anos e que serdo gastos 30 bilhdes de dolares anualmente com tratamento. O estudo
ainda prevé que em paises como Brasil, Indonésia e Russia, de 40 a 60% das infec¢bes serdo
causadas por microrganismo que adquiriram algum tipo de resisténcia. Além disso, na Europa,
durante o ano de 2015, os prejuizos causados pelas infeccdes geradas por bactérias resistentes
foram comparados aos prejuizos gerados pela somatoria das infecdes pelo virus HIV, Influenza e
Mycobacterium tuberculosis, 0 que que reforca a gravidade da situacdo. Assim, fica clara a
necessidade de adotar medidas para diminuir a selecdo de cepas de microrganismos resistentes
aos antimicrobianos, e uma dessas medidas, mas ndo a Unica, € a utilizacdo racional desses
compostos (HOLMES et al., 2016).

Os antimicrobianos fazem parte dos medicamentos mais prescritos pelos médicos, porém,
pode-se afirmar que até 50% de todos os antimicrobianos sdo prescritos de forma inadequada.
Nesse sentido, seu mau uso e/ou uso exagerado sdo fatores que tém induzido o crescimento da
resisténcia bacteriana (LIMA et al., 2017). Além disso, 0 surgimento das bactérias resistentes esta
relacionado aos antimicrobianos utilizados anualmente na agropecudria em animais,
correspondendo a 75% de todos os medicamentos consumidos em alguns paises. Patdgenos
resistentes como Salmonella spp., Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e
Enterococcus resistente a vancomicina (VRE) sdo sugeridos como advindos de animais (SILVA
et al., 2018).

Esse aumento da resisténcia de bactérias, tem elevado os custos no atendimento ao
paciente, além de mais internacBes hospitalares e mortalidade (COSTA; JUNIOR, 2017). Como
citado, o principal problema da prescri¢do de antimicrobianos, sem uma indicacéo precisa, é a
selecdo de cepas bacterianas resistentes (CHERAZARD et al., 2010; COSTA; JUNIOR, 2017,
MATZOV; BASHAN; YONATH, 2017). A resisténcia bacteriana refere-se a capacidade das
bactérias multiplicarem-se na presenca de concentragdes de antimicrobianos mais altas, que as
que contém em doses ministradas em pacientes (KAPOOR; SAIGAL; ELONGAVAN, 2018).
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3 ANTIMICROBIANOS E CUIDADOS PRIMARIOS

Os cuidados em satde podem ser divididos em niveis de assisténcia. O nivel primario é
representado pela ideia de cuidado e promocdo a salde, além da prevencdo de enfermidades e da
diminuicdo dos seus riscos. O nivel secundario é representado por um atendimento
particularmente necessario a recuperacdo da salude. J& o terceiro nivel apresenta uma alta
especializacdo, onde normalmente o paciente chega ap6s passar pelos niveis anteriores, Um
importante componente dos sistemas de salde é Atencdo Primaria a Satde (APS), nivel de satde
onde usualmente acontece alta utilizacdo de antimicrobianos. A APS vem se consolidando, no
bojo da Estratégia Saude da Familia (ESF), seu principal modelo de assisténcia, como um dos
maiores avancos do SUS como politica publica brasileira. Uma importante caracteristica da APS
é o desenvolvimento de atividades clinicas de baixa densidade tecnolégica. Sdo esses espacos
responsaveis pelo primeiro contato dos pacientes com o sistema de saude, onde existe capacidade
para a resolucéo de grande parte dos problemas por eles apresentados (LAVRAS, 2011). Sendo
assim, tendo uma ampla demanda de pacientes é not6ria a grande utilizacdo de antimicrobianos
nesse nivel.

Em vista disso, estudos brasileiros corroboram que dentre os antimicrobianos mais
prescritos, destaca-se a amoxicilina. Sua escolha nas unidades bésicas de satde é favorecida por
seu amplo espectro, baixa toxicidade, administracao oral, boa tolerabilidade e grande experiéncia
de uso clinico, ja que é indicada para infeccGes das vias respiratorias superiores e infec¢fes do
trato urinario, condicbes clinicas prevalentes na APS. Além disso, estudos em outros paises,
apontam o metronidazol como outro farmaco também muito utilizado na atencdo primaria, e sua
alta demanda é justificada por tratar feridas por bactérias anaerdbicas e algumas infec¢des por
protozoarios (LIMA et al., 2017)

Entretanto, vale ressaltar a conjuntura da prescricdo desse tipo de medicamento. Segundo
a diretora do Departamento de Medicamentos Essenciais e Produtos de Saude da Organizacao
Mundial de Saade (OMS) “(...) o uso excessivo e inadequado de antimicrobianos € a principal
causa de resisténcia antimicrobiana. Sem antimicrobianos eficazes (...) perderemos nossa
capacidade de tratar infecgdes comuns, como a pneumonia”. Assim sendo, torna-se essencial o
estudo sobre a utilizagdo desse tipo de medicamento nos servigos que atendem a maior parte das
necessidades em saude de uma populagéo, isto €, a APS.

Nessa continuidade, segue como relevante, os dados da utilizagdo desses medicamentos
nos Estados Unidos. Conforme os Centers for Disease Control and Prevention (CDC), em 2015,
aproximadamente 269 milhGes de prescricbes de antimicrobianos chegaram as farmacias
ambulatoriais, incluindo a APS, isso corresponde ao suficiente para cinco em cada seis pessoas
receberem uma receita de antibidtico a cada ano. Pelo menos 30% dessas prescrigdes de

antimicrobianos eram desnecessarias (CDC, 2017).
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O resfriado corriqueiro pode ser causado por indmeros virus, como rinovirus ou
coronavirus, com resolucéo dos sintomas em torno de cinco a dez dias. Os antimicrobianos nao
possuem nenhuma propriedade terapéutica sobre tais agentes; desse modo, o tratamento devera
ser sintomatico, com excecdo de alguns casos especiais que necessitardo de antivirais. As
infeccdes respiratorias superiores (IRS), uma das mais frequentes demandas de consultas no
atendimento na APS, constitui uma das principais causas de indicacdo de antimicrobianos. A
faringoamigdalite aguda (FA) apresenta etiologia viral em cerca de 70% dos casos (SOARES;
SIMON, 2015).

Diante disso, cabe ressaltar que a prescricdo e utilizacdo de medicamentos, incluindo os
antimicrobianos, sofrem influéncia de diversos fatores. Dentre eles, destacam-se fatores
socioecondmicos, comportamentais e culturais, além das caracteristicas do mercado farmacéutico
e politicas governamentais (COSTA; JUNIOR 2017). Assim, sob essa 6tica, € visivel a tendéncia
de varios paises seguirem os padres dos dados coletados na pesquisa realizada nos Estados
Unidos, gerando, além da resisténcia aos antimicrobianos, custos sociais e pessoais do uso
inadequado desses medicamentos, que envolve custos diretos de tratamentos, internacdes, dias
ndo trabalhados, faltas escolares, invalidez e mortes (ABRANTES et al., 2007).

Segundo a Intercontinental Marketing Services Health (IMS Health) o Brasil é umas das
nacBes que representam dois ter¢cos do crescimento farmacéutico global, sendo que os
antimicrobianos preenchem um largo espaco nesse percentual, representando um dos farmacos
mais consumidos no pais (LIMA et al., 2017). Esse cenario se agrava quando se percebe que 0
ambiente ndo-hospitalar no Brasil é ausente de vigilancia sobre o uso racional de medicamentos,

0 que favorece, consideravelmente, o seu uso empirico e exacerbado.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O uso racional dos antimicrobianos na APS tem fundamento na responsabilidade do
médico em pautar suas condutas respeitando as evidéncias e orientando o paciente na utilizacéo
correta do medicamento, considerando a boa relacdo médico-paciente, por meio de um plano
terapéutico conjunto, particularmente para antibacterianos, cujo uso inadequado pode estar
relacionado ao desenvolvimento de resisténcia (ABRANTES et al., 2007). Nesse contexto, fica
claro que o diagnostico preciso é insuficiente quando ndo ha uma selecdo adequada do
antimicrobiano e sua prescricdo for elaborada de maneira correta (ABRANTES et al., 2007). O
acesso a medicamentos de qualidade, bem como a promocdo do seu uso correto e oportuno

contribuem para uma APS mais resolutiva.
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